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RESUMO 
 
Os transtornos do humor são considerados importantes causas de 
morbidade e mortalidade em todo o mundo. O transtorno depressivo 
maior (TDM) e o transtorno bipolar (TB) encontram-se entre os dois 
mais severos e prevalentes transtornos do humor. Além disso, uma 
grande parcela dos pacientes psiquiátricos acometidos com esses 
transtornos não respondem satisfatoriamente aos fármacos disponíveis. 
Estudos sugerem o envolvimento de diferentes mecanismos 
fisiopatológicos, entre eles encontra-se o estresse oxidativo. Portanto, 
este estudo avaliou os efeitos de agentes antioxidantes, N-acetilcisteína 
(NAC) e/ou deferoxamina (DFX), sobre os parâmetros de 
comportamento e estresse oxidativo no cérebro de roedores submetidos 
a um modelo animal de depressão induzido por estresse crônico 
moderado (ECM) em ratos ou a um modelo animal de mania induzido 
por privação do sono paradoxal (PSP) em camundongos. Os animais 
foram tratados por sete dias com solução salina (SAL), NAC, DFX ou 
NAC + DFX, sendo submetidos aos protocolos de ECM ou PSP. Após 
os testes de atividade locomotora e de consumo de alimento doce no 
protocolo de ECM ou de atividade locomotora no protocolo de PSP, 
amostras de tecido cerebral foram dissecadas dos animais de ambos os 
protocolos e utilizadas para avaliar os parâmetros de estresse oxidativo. 
Os resultados comportamentais demonstraram que ECM induziu a 
anedonia nos ratos e a PSP induziu hiperatividade nos camundongos, 
comportamentos do tipo depressivo e do tipo maníaco, respectivamente. 
Além disso, os protocolos de ECM e PSP aumentaram a peroxidação 
lipídica e o dano oxidativo às proteínas, bem como alterações nas 
enzimas antioxidantes em tecido cerebral de roedores. Em conjunto, 
estes resultados sugerem que o tratamento associado de NAC e DFX 
parece ser efetivo no tratamento de sintomas comportamentais do tipo 
depressivo e do tipo maníaco e de estresse oxidativo em roedores.  
 
 
Palavras-chave: Transtorno depressivo maior; transtorno bipolar; 
estresse; mania; n-acetilcisteína; deferoxamina 
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ABSTRACT 
 
Mood disorders are considered important causes of morbidity and 
mortality worldwide. Major depressive disorder (MDD) and bipolar 
disorder (BD) are among the two most prevalent and severe mood 
disorders. In addition, a large proportion of psychiatric patients affected 
with these disorders do not satisfactorily respond to available drugs. 
Studies suggest the involvement of different pathophysiological 
mechanisms, among them is oxidative stress. Therefore, this study 
examined the effects of antioxidants N-acetylcysteine (NAC) and/or 
deferoxamine (DFX) on behavior parameters and oxidative stress in the 
brain of rodents subjected to an animal model of depression induced by 
chronic mild stress (CMS) in rats or an animal model of mania induced 
by paradoxal sleep deprivation (PSD) in mice. The animals were treated 
for seven days with saline (SAL), NAC, or NAC + DFX, and subjected 
to CMS or PSD protocols. After the locomotor activity testing and sweet 
food consumption in the CMS protocol or locomotor activity on the 
PSD protocol, brain tissue samples were dissected from animals of both 
protocols and used to evaluate the oxidative stress parameters. 
Behavioral results showed that CMS induced anhedonia in rats and PSD 
induced hyperactivity in mice, behaviors depressive-like and manic-like, 
respectively. In addition, CMS and PSD protocols increased lipid 
peroxidation and oxidative damage to proteins and changes in 
antioxidant enzymes in rodent brain tissue. Taken together, these results 
suggest that the combined treatment of NAC and DFX may be effective 
in the treatment of depression-like and manic-like behavioral symptoms 
and oxidative stress in rodents. 
 
 
Keywords: Major depressive disorder; bipolar disorder; stress; mania; 
n-acetylcysteine; deferoxamine 
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1  INTRODUÇÃO 
 
1.1 Transtornos do Humor 
 
Nas últimas décadas os transtornos do humor vêm sendo 
considerados como importantes causa de morbidade e mortalidade em 
todo o mundo, constituindo uma enorme e crescente problemática tanto 
em países desenvolvidos quanto em países em desenvolvimento (Harris 
e Barraclough, 1998; Hiroeh et al., 2001; Lim et al., 2012). O transtorno 
depressivo maior (TDM) e o transtorno bipolar (TB) são considerados 
pelo Manual Diagnóstico e Estatístico de Transtornos Mentais (DSM-
IV) como os dois mais severos e prevalentes transtornos do humor 
(Jorge, 2003). Ambos são caracterizados por extremas alterações do 
humor com importante comprometimento social, cognitivo e funcional 
(Murray e Lopez, 1997; Aas et al., 2012). Além disso, no recém-lançado 
DSM-V (American Psychiatric Association, 2013), o TB adquire um 
capítulo próprio, onde é dada maior ênfase às alterações no nível de 
atividades e de energia, além de permitir estados mistos tanto para o TB 
quanto para a TDM (Angst, 2013).  
Estudos clínicos relatam uma diminuição significativa na 
densidade neuronal e glial de pacientes com transtornos psiquiátricos, 
principalmente em áreas do cérebro envolvidas com a regulação do 
humor e da cognição (Manji et al., 2001; Brisch et al., 2011; Matthews e 
Harrison, 2012; Maletic e Raison, 2014). A cada fase sintomática desses 
transtornos há a ocorrência de alterações neuroquímicas cerebrais, que 
podem levar ao dano neuronal e glial, deixando os pacientes com uma 
maior propensão à ocorrência de novas crises e, consequentemente, ao 
declínio cognitivo e funcional (Ferrier et al., 1999; Clark et al., 2002; 
Martocchia et al., 2011; Vieta et al., 2012).  
Além disso, uma grande parcela dos pacientes psiquiátricos 
acometidos com esses transtornos não apresentam resposta satisfatória 
aos fármacos atualmente disponíveis. O tempo prolongado para a 
obtenção das primeiras respostas à terapia farmacológica e/ou 
inadaptação ao vasto número de efeitos colaterais também contribuem 
negativamente para a não aderência ao tratamento por parte dos 
pacientes (Gitlin, 2006; Zarate et al., 2006; Souery et al., 2007; 
Hashimoto et al., 2012; Kasper, 2014). Levando em consideração esses 
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fatos, a profilaxia dessas crises é de extrema importância para o 
tratamento dos transtornos do humor e, consequentemente, para a 
melhora da qualidade de vida desses pacientes. 
 
1.2 Transtorno Depressivo Maior (TDM) 
 
O TDM apresenta uma prevalência durante a vida de 2% a 15%, 
sendo um dos fatores de risco mais importantes para a incapacidade. 
Além disso, esse transtorno foi considerado o mais incidente em 2010 
(Lim et al., 2012; Murray et al., 2012; Patton et al., 2014). De acordo 
com o DSM-IV (Jorge, 2003), a característica essencial do TDM é a 
permanência de humor deprimido e/ou perda de interesse ou prazer em 
quase todas as atividades, durante um período de pelo menos duas 
semanas. Além disso, sintomas como alteração do apetite e peso, 
distúrbio do sono, sentimento de culpa, dificuldade de pensar, falta de 
energia e ideias suicidas também constituem o diagnóstico de TDM. 
Os principais antidepressivos utilizados na clínica para o 
tratamento do TDM são os inibidores da monoamino oxidase (ex. 
tranilcipromina e moclobemida), os inibidores não seletivos da 
recaptação de monoaminas (ex. tricíclicos, venlafaxina, duloxetina e 
bupropiona), os inibidores seletivos da recaptação de serotonina (ex. 
fluoxetina, paroxetina e citalopram) e os inibidores seletivos da 
recaptação de noradrenalina (ex. reboxetina e desipramina) (Mathew et 
al., 2008). Apesar da diversidade de fármacos para o tratamento do 
TDM, os tratamentos disponíveis estão aquém do ideal (Machado-Vieira 
et al., 2010). Isso está relacionado ao fato de que o período de resposta 
terapêutica para que se obtenham os primeiros benefícios clínicos é 
longo, sendo compreendido entre 3-5 semanas (Juli e Juli, 2014). Outro 
entrave relacionado ao tratamento do TDM são os inúmeros efeitos 
colaterais como diminuição ou perda da libido, insônia, dor de cabeça, 
ganho ou perda de peso. (Anderson et al., 1996; Berton e Nestler, 2006; 
Holtzheimer e Nemeroff, 2006). Em virtude disto, se faz necessária a 
busca por novos fármacos com ação rápida, além de mais seguros e 
efetivos para o tratamento do TDM (Berton e Nestler, 2006; Juli e Juli, 
2014).  
São muitos os sistemas que parecem estar envolvidos na 
fisiopatologia do TDM, no entanto, podemos citar alguns como o 
sistema monoaminérgico, glutamatérgico e GABAérgico (Nakagawa et 
al., 1996). Além disso, o TDM pode ser desencadeado também por 
alterações nas vias de sinalização que regulam a neuroplasticidade e a 
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sobrevivência celular como a proteína cinase C (PKC), proteína cinase 
A (PKA), elemento de resposta ao AMPc (CREB) e fator neurotrófico 
derivado do cérebro (BDNF) (Manji et al., 2000; Dwivedi et al., 2003; 
Pittenger e Duman, 2008; Yu e Chen, 2011). Outro mecanismo que 
também está amplamente relacionado à fisiopatologia do TDM é o 
estresse oxidativo (Ozcan et al., 2004; Sahin e Gumuslu, 2004; Zafir et 
al., 2009; Maes et al., 2011; Moylan et al., 2014). Esta evidência baseia-
se no aumento do dano oxidativo e na redução de enzimas antioxidantes 
no sistema nervoso central em pacientes com TDM (Maes et al., 2011a). 
 
1.3 Transtorno Bipolar (TB) 
 
Um estudo atual demonstrou que nos EUA o TB apresenta a 
prevalência de 1,4%, iniciando, principalmente, após os 12 anos de 
idade (Brus et al., 2014). Outro dado relevante é a taxa de risco de 
suicídio, que pode chegar a 15%, com incidência maior também em 
indivíduos mais jovens (Shastry, 2005). O TB é considerado um 
transtorno psiquiátrico grave, caracterizado por alterações patológicas 
do humor, alternando entre episódios recorrentes de mania, hipomania 
e/ou depressão (Belmaker, 2004; Baek et al., 2011; Subramaniam et al., 
2013).  
A mania é um estado do humor elevado, durante o qual o 
paciente permanece expansivo ou irritável pelo período mínimo de sete 
dias. O episódio hipomaníaco apresenta os mesmos critérios do episódio 
maníaco, entretanto, com duração mínima de quatro dias. O diagnóstico 
pelo DSM-IV requer que estas alterações do humor, tanto na mania 
quanto na hipomania, sejam seguidas por pelo menos três sintomas 
adicionais como autoestima inflada ou grandiosidade, diminuição da 
necessidade de sono, fuga de ideias, agitação psicomotora e 
comportamentos de risco (Jorge, 2003).  
Durante os episódios depressivos, o paciente apresenta o humor 
deprimido e/ou anedonia acompanhado por perda ou ganho importante 
de peso, insônia ou hipersonia, retardo ou agitação psicomotora, fadiga 
ou perda da energia, sentimentos de inutilidade ou culpa excessiva, 
dificuldade para concentrar-se e pensamentos de morte ou ideação 
suicida. O conjunto de cinco ou mais desses critérios devem estar 
presentes por pelo menos duas semanas, além de comprometer o 
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funcionamento social e/ou ocupacional do paciente para compor 
diagnóstico para o TB (Jorge, 2003). 
O lítio, único fármaco aprovado para o TB, é ainda o fármaco de 
primeira escolha para o tratamento do TB. Também são utilizados na 
clínica anticonvulsivantes e antipsicóticos de segunda geração (Manji e 
Zarate, 2002; Haddad et al. 2009; Tohen e Vieta 2009). Entre os 
anticonvulsivantes encontra-se o valproato, o qual foi o primeiro 
fármaco a demonstrar efeito estabilizador de humor após a descoberta 
do lítio. O valproato mostrou menores taxas de descontinuação do 
tratamento em relação ao lítio (Bowden et al., 2000). Um dos principais 
antipsicóticos utilizado para o tratamento do TB é a clozapina. Este 
fármaco possui maior eficácia nas fases maníacas em relação às fases 
depressivas graves. No entanto, o tratamento com clozapina causa 
diversos efeitos colaterais, o que dificulta sua empregabilidade no 
tratamento do TB (Zarate et al., 1995). 
Um estudo mostrou que mais de 60% dos pacientes bipolares 
tratados com lítio responderam ao tratamento (Scott e Pope, 2002). 
Neste sentindo, estudos mostram que a terapia com o lítio manifesta 
diversos efeitos colaterais como toxicidade por metal pesado, confusão 
mental, convulsões, hipotireoidismo e insuficiência renal (Goodwin, 
2009; McKnight, 2012; Okada, 2014). Essa grande quantidade e 
severidade de efeitos colaterais é a principal causa da não adesão ao 
tratamento no TB, dificultando a manutenção da farmacoterapia, 
levando a recorrências de episódios maníacos e depressivos, necessidade 
de hospitalização e até mesmo suicídio (Greenhouse et al., 2000).  
Diferentes sistemas e vias intracelulares podem explicar a 
fisiopatologia do TB como o sistema glutamatérgico (Yildiz-Yesiloglu e 
Ankerst, 2006), vias de sinalização envolvendo as proteínas da família 
da Bcl-2 (Marx et al., 2008), PKC (Manji e Lenox, 1999), glicogênio 
sintase quinase-3 (GSK-3) (Zhao et al., 2007), BDNF (Manji e Duman, 
2001) e estresse oxidativo (Stork e Renshaw, 2005). Estudos apontam 
para um aumento nos produtos da peroxidação lipídica e da inibição da 
atividade das principais enzimas antioxidantes no sangue de pacientes 
com TB, sugerindo o envolvimento do estresse oxidativo na 
fisiopatologia do TB (Kuloglu et al., 2002; Ozcan et al., 2004). Além 
disso, alterações no ciclo sono/vigília são relatadas por pacientes com 
TB, nos quais os níveis de melatonina durante o dia estão mais elevados 
em comparação com controles saudáveis e pacientes em fase depressiva 
(Nováková et al., 2014). 
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1.4 Estresse Oxidativo e os Transtornos do Humor 
 
Radicais livres são átomos ou grupos de átomos com o número de 
elétrons desemparelhados altamente reativos (Halliwell, 2007). A 
fosforilação oxidativa ocorre nas mitocôndrias e é a principal fonte de 
adenosina trifosfatase (ATP) de organismos aeróbios. Como subproduto 
deste processo, há a produção de radicais livres, como as espécies 
reativas de oxigênio (EROs) e espécies reativas de nitrogênio (Pero et 
al., 1990).  
O processo de redução de oxigênio em água gera EROs como 
intermediários, que podem causar danos às células (Davies, 2005). As 
principais EROs geradas em humanos são o peróxido de hidrogênio 
(H2O2), radical superóxido (O
.
2
-
) e radical hidroxila (OH)
.
. O O
.
2
-
 é 
gerado durante a auto-oxidação da hemoglobina, sendo particularmente 
não reativo, por si só, mas podendo ser cataliticamente convertido pela 
superóxido dismutase (SOD) em H2O2, que se decompõe para produzir 
OH
.
, que na presença de ferro torna-se altamente reativo. O O
.
2
-
 e o 
H2O2, que são exemplos de EROs, podem ser neutralizados por enzimas 
antioxidantes como a SOD, glutationa peroxidase (GPx) ou catalase 
(CAT) (Fridovich, 1983; Butterfield et al., 2002; Calabrese et al., 2002). 
Além disso, a GPx e glutationa redutase (GR) estão incluídas entre as 
principais enzimas antioxidantes, que estão diretamente envolvidas na 
neutralização de EROs. A GPx remove H2O2, utilizando-o para oxidar a 
glutationa reduzida (GSH) em glutationa oxidada (GSSG). Por sua vez, 
GR regenera de GSH a GSSG, com NADPH como uma fonte de poder 
redutor (Valko et al., 2007; Andriantsitohaina et al., 2012; Birden et al., 
2012). 
Com o balanço redox equilibrado, as EROs são benéficas para as 
funções fisiológicas normais e protegem a célula contra infecções 
destruindo agentes patogênicos invasores, atuando como segundos 
mensageiros na regulação das células cardíacas e vasculares em 
funcionamento. Também estão envolvidas na regulação da concentração 
de cálcio intracelular e na fosforilação de proteínas (Griendling et al., 
2000; Kotamraju et al., 2004; Halliwell, 2006; Valko et al., 2007). 
De modo geral, qualquer aumento anormal de estresse oxidativo 
promovido por uma substância, denominada de pró-oxidante, pode ser 
atenuado por uma resposta antioxidante. Assim, este equilíbrio “pró-
oxidante/antioxidante” torna-se fundamental para a célula. Quando este 
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equilíbrio é desestabilizado há uma produção excessiva de EROs e/ou 
deficiência dos mecanismos de defesa antioxidante, podendo causar 
danos a lipídios, proteínas e ao DNA (Dröge, 2002; Kohen e Nyska, 
2002; Berg et al., 2004).  
Diversos estudos demonstram que as EROs estão implicados em 
vários transtornos psiquiátricos, como o TDM (Maes et al., 2011a, b; 
Teyssier et al., 2011) e o TB (Steckert et al., 2010; Budni et al., 2013; 
Siwek et al., 2013; Brown et al., 2014; de Sousa et al., 2014). Isto pode 
ser explicado pelo fato de que o tecido cerebral é mais vulnerável aos 
efeitos de EROs pois apresenta uma taxa metabólica elevada e baixos 
níveis de antioxidantes (Forlenza e Miller, 2006). 
A relação entre o estresse oxidativo no TDM tem sido mostrada 
em estudos pré-clínicos e clínicos. Pacientes com TDM mostraram 
aumento do estresse oxidativo em soro e plasma (Forlenza e Miller, 
2006; Galecki et al., 2009a, b; Maes et al., 2009). Além disso, em 
estudos com roedores submetidos ao modelo de estresse crônico 
moderado (ECM), foram observados aumentos de peroxidação lipídica e 
de ânion superóxido, além de aumento da atividade das enzimas 
antioxidantes, CAT e SOD, em tecido cerebral (Lucca et al., 2009a, b). 
Em soro de pacientes bipolares também foi observado um aumento do 
estresse oxidativo (de Sousa et al., 2014). Estudos prévios, usando 
modelos animais de mania, induzidos por ouabaína (Riegel et al., 2010) 
ou por anfetamina (Frey et al., 2006), foi observado aumento dos níveis 
de espécies reativas ao ácido tiobarbitúrico (TBARS) e da formação de 
proteínas carbonilas em tecido cerebral em ambos os modelos de mania. 
Em conjunto, estes estudos evidenciam o papel do estresse oxidativo na 
fisiopatologia dos transtornos de humor como o TDM e TB. 
 
1.5 N-Acetilcisteína (NAC) e Deferoxamina (DFX) 
 
A N-acetilcisteína (NAC) é um agente farmacológico 
antioxidante que age contra a degeneração celular. A NAC é ainda 
precursora na síntese do antioxidante glutationa, que é reconhecido 
como o tiol não proteico mais importante nos seres vivos 
desempenhando um papel fundamental na homeostase celular (De Flora 
et al., 1991). A falta de glutationa é acompanhada de morte celular que 
ocorre devido à peroxidação lipídica (Reed e Fariss, 1984). Assim, a 
NAC age mimetizando a atividade da glutationa peroxidase (Maes et al., 
2011a). Além disso, a NAC também atua diretamente sobre as EROs, 
levando a proteção contra o dano oxidativo (Aruoma et al., 1989).  
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Estudos prévios mostram que a NAC previne a hiperatividade 
induzida por meta-anfetamina em ratos e também promove 
neuroproteção no estriado desses animais, pela diminuição dos níveis de 
dopamina (Fukami et al., 2004). Outro estudo relata que os níveis de 
glutationa no estriado de ratos estão diminuídos após uma dose 
neurotóxica de meta-anfetamina, indicando o envolvimento do estresse 
oxidativo nesta neurotoxicidade (Moszczynska et al., 1998). Além disso, 
estudos clínicos demonstraram efeitos da NAC contra os episódios 
depressivos no TB (Berk et al., 2008, 2011; Magalhães et al., 2011), 
sugerindo uma utilização em potencial para a NAC, não somente no TB, 
mas também em casos de TDM. Além disso, a NAC também atua sobre 
os sistemas glutamatérgico e dopaminérgico, que estão bem 
estabelecidos como vias envolvidas no TDM (Malhi e Berk, 2007; Réus 
et al., 2010, 2011, 2012; Maes et al., 2012). 
A deferoxamina (DFX) é um potente quelante de ferro que pode 
inibir reações com radicais livres dependentes de ferro. A DFX também 
protege contra o dano neuronal induzido por meta-anfetamina, 
diminuindo o nível de estresse oxidativo no cérebro de ratos (Park et al., 
2006). Estudos mostram que a DFX diminuiu o dano oxidativo em 
modelos animais de doenças cerebrais, como lesão isquêmica e isquemia 
cerebral focal (Prass et al., 2002; Mu et al., 2005). Outro estudo do 
nosso grupo de pesquisa mostrou que NAC, DFX e a combinação de 
ambos preveniram e reverteram o dano oxidativo à proteína induzido 
pela administração de dextro-anfetamina (Valvassori et al., 2008).  
A melhora da resiliência e da plasticidade neuronal com 
consequente melhora cognitiva e funcional é de suma importância no 
tratamento do TB e conduziria para uma melhor qualidade de vida a 
esses pacientes. A NAC, a DFX e/ou a associação desses antioxidantes 
podem ser considerados tratamentos profiláticos promissores tanto para 
o TB quanto para o TDM, por proteger o cérebro contra o dano 
oxidativo e morte celular. Contudo, estudos avaliando os efeitos dessas 
substâncias nesses transtornos são de extrema importância para avaliar e 
melhor caracterizar seus efeitos terapêuticos e profiláticos. 
 
 
1.6 Modelos Animais de Transtorno do Humor 
 
Os estudos de neuroimagem estão contribuindo para o 
refinamento de pesquisas sobre transtornos do humor, embora na 
clínica, sejam insuficientes para diagnosticar esses transtornos. Deste 
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modo, faz-se necessária a melhor compreensão dos mecanismos 
fisiopatológicos envolvidos nos transtornos do humor (Valvassori et al., 
2011). Para isso, a pesquisa pré-clínica é de extrema importância para o 
melhor entendimento da fisiopatologia desses transtornos, incluindo os 
modelos animais. Os modelos animais tem finalidade de avaliar a 
segurança e eficácia de novos fármacos, estudar o mecanismo de ação 
de psicofármacos e ajudar na elucidação da neurobiologia dos 
transtornos psiquiátricos. Além disso, estes estudos são, na maioria das 
vezes, inviáveis em humanos (Rodgers et al., 1997; Weiss e Kilts, 
1998). 
Para a validação de modelos animais para o estudo dos 
transtornos psiquiátricos, estes devem apresentar três características 
principais: (I) mimetizar sintomas clínicos do determinado transtorno, 
(II) apresentar aspectos fisiopatológicos do transtorno e por fim, (III) 
agentes terapêuticos utilizados na clínica devem reverter os sintomas 
induzidos no modelo animal utilizando. Estes aspectos são 
denominados, respectivamente, validade de face, validade de constructo 
e validade preditiva. Deste modo, um modelo animal ideal é aquele 
capaz de contemplar esta tríade (Ellenbroek e Cools, 1990). 
 
 
1.6.1 Modelo animal de depressão induzido por estresse crônico 
moderado (ECM) 
 
O modelo animal de estresse crônico moderado, adaptado de 
Gamaro et al. (2003) consiste em gerar comportamentos do tipo 
depressivo em ratos, após um período de 40 dias com aplicação de 
estressores diversos e moderados. Estudos demonstraram que os animais 
submetidos a este protocolo de estresse desenvolveram comportamento 
anedônico, diminuindo o consumo de sacarose, e, além disso, 
apresentaram alterações fisiológicas, como diminuição no peso, 
aumento na glândula adrenal e dos níveis do hormônio 
adrenocorticotrófico e corticosterona, e ainda, esses efeitos puderam ser 
revertidos por antidepressivos clássicos (Casarotto e Andreatini, 2007). 
Com base nestes resultados, este pode ser considerado um modelo 
animal de depressão adequado, já que contempla os três critérios para a 
validade de um modelo animal psiquiátrico. 
 
 
 
 
33 
 
 
 
 
1.6.2 Modelo animal de mania induzido por privação do sono 
paradoxal (PSP) 
 
O modelo animal de mania induzido por privação de sono 
paradoxal (PSP) em roedores é considerado um bom modelo animal de 
mania, pois é capaz de induzir aspectos miméticos de episódios 
maníacos, como a hiperatividade e comportamento agressivo (Gessa, 
1995; Benedetti et al., 2008). Outro estudo demonstrou com sucesso a 
reversão de sintomas maníacos induzidos pela PSP com o tratamento 
combinado de tamoxifeno e lítio (Armani et al., 2012). De fato, o PSP 
pode induzir episódios de mania em sujeitos saudáveis e agravar 
episódios maníacos ou levar a uma “virada” maníaca em pacientes 
bipolares (Kaplan e Harvey, 2013). Além disso, Reimund (1994) 
descreveu que o sono possui função antioxidante, o que conduz à 
hipótese de que o PSP pode ser associado ao estresse oxidativo (Everson 
et al., 1994). Em conjunto, estes resultados confirmam o PSP como um 
bom modelo animal de mania, pois o modelo contempla os três critérios 
para a validade de um modelo animal psiquiátrico. 
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2 OBJETIVOS  
 
2.1 Objetivo Geral 
 
Avaliar os efeitos da NAC e/ou DFX sobre o 
comportamento e parâmetros de estresse oxidativo em modelos animais 
de depressão e mania. 
 
2.2 Objetivos Específicos  
 
 Avaliar os efeitos da NAC e/ou DFX sobre os parâmetros 
comportamentais de anedonia, atividade locomotora e 
exploratória em um modelo animal de depressão induzido por 
ECM em ratos; 
 Avaliar os efeitos da NAC e/ou DFX sobre os parâmetros de 
estresse oxidativo pela produção de superóxido em partículas 
submitocondriais em um modelo animal de depressão induzido 
por ECM em ratos; 
 Avaliar os efeitos da NAC e/ou DFX sobre a peroxidação 
lipídica (TBARS) em um modelo animal de depressão induzido 
por ECM em ratos; 
 Avaliar os efeitos da NAC e/ou DFX sobre a oxidação de 
proteínas (Proteína carbonila) em um modelo animal de 
depressão induzido por ECM em ratos; 
 Avaliar os efeitos da NAC e/ou DFX sobre a atividade das 
enzimas antioxidantes (CAT e SOD) em um modelo animal de 
depressão induzido por ECM em ratos; 
 Avaliar os efeitos da NAC e/ou DFX sobre os parâmetros 
comportamentais de atividade locomotora e exploratória em um 
modelo animal de mania induzido por PSP em camundongos; 
 Avaliar os efeitos da NAC e/ou DFX sobre a peroxidação 
lipídica (Hidroperóxido lipídico (LPH), TBARS e 4-
hidroxinonenal (4-HNE) em um modelo animal de mania 
induzido por PSP em camundongos; 
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 Avaliar os efeitos da NAC e/ou DFX sobre a oxidação e 
nitração proteica (Carbonilação de proteínas e 3-Nitrotirosina) 
em um modelo animal de mania induzido por PSP em 
camundongos; 
 Avaliar os efeitos da NAC e/ou DFX sobre a atividade das 
enzimas antioxidantes (GPx e GR) em um modelo animal de 
mania induzido por PSP em camundongos. 
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3 METODOLOGIA 
 
3.1 Aspectos Éticos 
 
Os procedimentos experimentais envolvendo os animais foram 
executados de acordo com o Instituto Nacional de Guia de Saúde para o 
Cuidado e Uso de Animais de Laboratório e as recomendações do 
Conselho Nacional de Controle de Experimentação Animal - CONCEA 
projetado para minimizar o sofrimento e limitar o número de animais 
utilizados. Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa 
da Universidade do Extremo Sul Catarinense (15/2010 (Anexo 1), 
70/2012 (Anexo 2) com adendo/2013 (Anexo 3)). Todos os 
experimentos deste projeto foram realizados nos Laboratórios de 
Neurociências da Universidade do Extremo Sul Catarinense – UNESC. 
 
3.2 Animais Experimentais  
 
Foram utilizados ratos Wistar machos (pesando entre 250 - 350 g) 
para o modelo animal de depressão induzido por ECM e camundongos 
C57bl/6 machos (pesando entre 18 – 25 g), ambos com 60 dias de vida e 
procedentes do biotério da Unesc. Os roedores foram mantidos em cinco 
animais por caixa, com ciclo claro - escuro de 12h (07:00 às 19:00) com 
comida e água à vontade. O ambiente foi mantido a temperatura de 22 ± 
1º C. 
 
 
3.3 Tratamentos 
  
Foram injetados por via subcutânea (sc; na área posterior do 
pescoço) pelo período de sete dias (tratamento crônico) solução salina 
(SAL, NaCl 0,09%, 1 ml/kg, 3 injeções ao dia, sc), n-acetilcisteína 
(NAC, 20mg/kg, 3 injeções ao o dia, sc), deferoxamina (DFX, 20 
mg/kg, uma injeção a cada 3 dias, sc) ou NAC associado com DFX.  
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3.4 Protocolo Experimental 
 
3.4.1Protocolo de estresse crônico moderado 
 
O protocolo de ECM foi adaptado a partir do procedimento 
descrito por Gamaro et al. (2003). Os animais foram divididos em dois 
grupos: controle e estressado. O grupo controle foi mantido sem 
estressores em suas gaiolas durante os 40 dias do protocolo, recebendo 
cuidados rotineiros do biotério. O protocolo de ECM foi utilizado para 
os animais do grupo estressado.  
Foram utilizados os seguintes estressores: (I) 24 horas de 
privação de alimentos; (II) 24 horas de privação de água; (III) 1-3h de 
contenção nos dias; (IV) 1,5-2h de contenção a 4°C; (V) a natação 
forçada por um período de 10-15 minutos, (VI) exposição ao piscar da 
luz (lâmpada estroboscópica) por 120-210 minutos e (VII) 24 horas de 
isolamento, aplicados conforme a Tabela 1. Os estímulos estressores 
foram aplicados em momentos diferentes a cada dia, a fim de minimizar 
a sua previsibilidade.  
O estresse de contenção constituiu em colocar o animal em um 
tubo de plástico de 25 x 7 cm e ajustado com fita tipo esparadrapo no 
lado de fora do tubo, de modo que o animal fosse incapaz de se mover. 
Havia também uma abertura de 1 cm na outra extremidade para a 
respiração normal do animal.  
A natação forçada foi realizada colocando o animal em um 
tanque de vidro cuja medida foi 50 x 47 cm com 30 cm de água a 23 ± 
2ºC, em que o animal não pudesse tocar o fundo.  
A exposição ao piscar da luz foi realizada colocando o animal em 
uma caixa de madeira compensada 60 x 60 x 25 cm dividido em 16 
células de 15 x 15 x 25 cm com uma parede de vidro frontal. Uma 
lâmpada de 40 w, piscando na frequência de 60 flashes/minuto.  
No dia seguinte ao término do protocolo de ECM foi iniciado o 
tratamento com os antioxidantes por sete dias. Neste dia também foi 
iniciado o teste do consumo de alimento doce, sendo que, do primeiro 
ao quinto dia foram realizadas as habituações; no sexto dia foi realizado 
o teste 1. No sétimo dia foi realizado o teste de campo aberto, onde 
foram avaliados além do consumo de alimento doce (teste 2), o número 
de crossings. 
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Tabela 1: estressores utilizados durante o protocolo de estresse crônico 
moderado (ECM). 
 
Dia do estressor Estressor Duração Hora do dia 
Dia 1 Privação de água 24h 8:00  
Dia 2 Privação de comida 24h 13:00 
Dia 3 Isolamento 24h 16:00 
Dia 4 Isolamento 24h - 
Dia 5 Isolamento 24h - 
Dia 6 Luz piscando 3h 9:00 
Dia 7 Privação de comida 24h 16:00 
Dia 8 Contenção 1h 10:00 
Dia 9 Privação de água 24h 14:00 
Dia 10 Nenhum estressor  - - 
Dia 11 Nenhum estressor  - - 
Dia 12 Contenção + Frio 1.5h 8:00 
Dia 13 Luz piscando 2.5h 13:00 
Dia 14 Privação de comida 24h 9:00 
Dia 15 Isolamento 24h 15:00 
Dia 16 Isolamento - - 
Dia 17 Isolamento - - 
Dia 18 Privação de água 24h 10:00 
Dia 19 Privação de comida 24h 14:00 
Dia 20 Luz piscando 2h 16:00 
Dia 21 Contenção 1.5h 9:00 
Dia 22 Isolamento 24h 8:00 
Dia 23 Isolamento 24h - 
Dia 24 Isolamento 24h - 
Dia 25 Contenção + Frio 1h 14:00 
Dia 26 Luz piscando 2h 13:00 
Dia 27 Privação de água 24h 9:00 
Dia 28 Nenhum estressor  - - 
Dia 29 Privação de comida 24h 10:00 
Dia 30 Contenção 2h 14:00 
Dia 31 Privação de água 24h 9:00 
Dia 32 Isolamento 24h 10:00 
Dia 33 Isolamento 24h - 
Dia 34 Isolamento 24h - 
Dia 35 Luz piscando 3h 14:00 
Dia 36 Nenhum estressor  - - 
Dia 37 Privação de comida 24h 8:00 
Dia 38 Privação de água 24h 8:00 
Dia 39 Contenção + Frio 1,5h 15:00 
Dia 40 Luz piscando 3h 11:00 
Fonte: do autor. 
39 
 
 
 
Os ratos foram distribuídos aleatoriamente em oito grupos (n = 10 
por grupo), conforme a lista a seguir: 
(1) Controle x SAL+SAL 
(2) Controle x NAC+SAL 
(3) Controle x SAL+DFX 
(4) Controle x NAC+DFX 
(5) ECM x SAL+SAL 
(6) ECM x NAC+SAL 
(7) ECM x SAL+DFX 
(8) ECM x NAC+DFX 
 
Figura 1. Esquema mostrando o desenho experimental do modelo animal 
de depressão com a aplicação do protocolo de estresse crônico moderado 
(ECM), tratamento de sete dias com antioxidantes (NAC e/ou DFX) e os 
testes comportamentais de consumo de alimento doce (teste de anedonia) e 
de atividade locomotora (teste do campo aberto). N= 10 animais por grupo. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fonte: do autor. 
 
3.4.2 Protocolo de privação do sono paradoxal 
  
O protocolo de PSP foi adaptado a partir do procedimento 
descrito por Tufik et al. (2009). A PSP começou no quinto dia (às 18:00) 
de tratamento com os antioxidantes (ver Figura 2). Os camundongos do 
grupo privado foram colocados em número de 5 por gaiola (38 x 31 x 17 
cm) contendo 12 plataformas (3,5 centímetros) de diâmetro. Na mesma 
caixa foi colocado o volume de 1 polegada de água obrigando os 
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animais a permanecer nas plataformas e podendo se deslocar de uma 
plataforma para outra. Assim, quando os animais entraram na fase de 
sono paradoxal, devido à atonia muscular, eles eram despertados por 
caírem na água. A comida e água estavam disponíveis à vontade. Este 
protocolo teve duração de 36h. Os animais foram divididos em dois 
grupos: controle e privados. O grupo controle foi exposto às mesmas 
condições, exceto pela presença de água no fundo da caixa. Para a 
administração do tratamento durante protocolo PSP os animais foram 
removidos da plataforma e recolocados imediatamente após cada 
injeção.  
Os camundongos foram distribuídos aleatoriamente em oito 
grupos (n = 10 por grupo), que estão listados abaixo: 
(1) SAL+SAL x Controle 
(2) NAC+SAL x Controle 
(3) SAL+DFX x Controle 
(4) NAC+DFX x Controle 
(5) SAL+SAL x PSP 
(6) NAC+SAL x PSP 
(7) SAL+DFX x PSP 
(8) NAC+DFX x PSP 
 
 
Figura 2. Esquema mostrando o desenho experimental do modelo animal 
de mania com a aplicação do protocolo de privação do sono paradoxal 
(PSP), tratamento de sete dias com antioxidantes (NAC e/ou DFX) e o teste 
comportamental de atividade locomotora (teste do campo aberto). N= 10 
animais por grupo. 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fonte: do autor. 
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3.5 Avaliações Comportamentais 
 
3.5.1 Atividade Locomotora 
 
O teste do campo aberto foi utilizado para avaliar a atividade 
locomotora e exploratória dos animais em ambos os protocolos. A fim 
de realizar este teste, um aparelho que consiste de uma caixa de madeira 
compensada branca com dimensões de 40 x 60 x 50 cm, sendo a parede 
frontal de vidro. O assoalho foi dividido em nove partes iguais (15 x 20 
cm/por parte). Os animais foram colocados cuidadosamente no 
quadrante anterior esquerdo, a fim explorar o ambiente por 3 minutos 
(ECM) e 5 minutos (PSP), onde foram contados os cruzamentos entre os 
quadrantes (crossing). 
 
3.5.2 Consumo de alimento doce (Teste de Anedonia) 
 
Após o protocolo de ECM, o consumo de alimentos doces foi 
medido para verificar a anedonia. Os animais foram submetidos a 5 
sessões de 3 minutos cada, uma vez ao dia, a fim de tornar-se  
familiarizado  com  este  alimento.  Depois de estarem  
habituados, os animais foram expostos a duas sessões de teste, também 
de 3 minutos cada e uma vez ao dia, em que o número de péletes 
ingeridos foi contado. Os valores obtidos no teste 1 e no teste 2 foram 
somados e então, calculada a média de consumo conforme a equação a 
seguir. (Katz et al., 1981; Kosten et al., 2008; Lucca et al., 2009b).  
 
 
 
 
 
3.6 Avaliação de parâmetros de estresse oxidativo em cérebro de roedores 
 
3.6.1 Amostras cerebrais  
 
Após o término dos testes comportamentais, os animais foram 
submetidos a eutanásia por decapitação, o cérebro foi dissecado em 
córtex frontal (ECM e PSP), hipocampo (ECM e PSP) e amígdala 
(ECM). As amostras foram rapidamente congeladas em nitrogênio 
líquido e armazenadas a -70ºC até serem analisadas. 
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3.6.2 Homogeneização  
  
As amostras de tecido cerebral foram homogeneizadas em três 
diferentes soluções-tampão Na2PO4 KCl; KCl KH2PO4; NH2CH2COOH 
e PBS com 1 mM de fluoreto de fenilmetilsulfonilo (PMSF) e 1 mM 
(EGTA). 
 
3.6.3 Isolamento de Mitocôndrias  
 
Os homogenatos de cérebro de rato foram centrifugados a 700g 
por 10 minutos para eliminar os núcleos e os resíduos celulares. Então, 
o sedimento foi lavado para enriquecer o sobrenadante que foi 
centrifugado a 700g por 10 minutos. As partículas submitocondriais 
(PSM) foram obtidas pelo congelamento e descongelamento (três 
ciclos) das mitocôndrias isoladas. Para medições da produção de 
superóxido, as PSM foram lavadas duas vezes com KCl 140 mM, 20 
mM Tris-HCl (pH 7,4) e suspensas no mesmo meio (Boveris et al., 
1972). 
 
3.6.4 Produção de superóxido em partículas submitocondriais  
 
A produção de superóxido foi determinada em PSM de tecido 
cerebral cérebro lavado usando um ensaio espectrofotométrico baseado 
na oxidação dependente de superóxido da epinefrina para adrenocromo 
a 37 ºC (€480nm=4.0 mM-1cm-1). O meio de reação consistiu em 0,23 
M de manitol, 0,07 M de sacarose, 20 mM Tris-HCl (pH 7,4), o SMP 
(0,3-1,0 mg de proteína/ml), 0.1µM catalase, e 1 mM de epinefrina. 
NADH (50 µm) e succinato (7 mM) foram usadas como substratos e 
rotenona (1µM) e antimicina (1µM) foram adicionados como inibidores 
específicos, respectivamente, para ensaiar a produção de O
-2
 no NADH 
desidrogenase e na região b-citocromo da ubiquinona. A superóxido-
dismutase foi utilizada no 0,1 - 0,3 µM concentração final de ensaio 
para dar especificidade (Boveris, 1984). 
 
 
3.6.5 Peroxidação lipídica 
 
3.6.5.1 Hidroperóxido lipídico (HPL) 
 
A atividade de HPL foi avaliada a partir do isolamento das 
amostras de tecido cerebral, utilizando uma solução de metanol com 
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clorofórmio (0 °C, 1500g, 5min). Logo após, as amostras foram 
incubadas a 21°C com 0,1 unidades de mistura de cromogênio por 
unidade de extrato de clorofórmio. As amostras foram aplicadas em 
placas para a leitura pela absorbância de 500nm conforme 
recomendação do fabricante do kit. A absorbância foi comparada com 
uma curva padrão de hidroperóxido para determinar a quantidade de 
peroxidação lipídica nas amostras. A HPL foi quantificada em nmol. 
 
3.6.5.2 Espécies reativas ao ácido tiobarbitúrico (TBARS) 
 
A partir das amostras de tecido cerebral de roedores foi avaliada 
a formação de TBARS, durante uma reação ácida aquecida, como 
descrito anteriormente por Esterbauer e Cheeseman (1990). As amostras 
foram incorporados numa mistura de o 1 ml de ácido tiobarbitúrico a 
0,67% e 1 ml de ácido tricloroacético a 10% e em seguida, foi aquecido 
em banho de água fervente durante 15 min. A absorbância foi lida a 535 
nm. 
 
 
3.6.5.3 4-Hidroxinonenal (4-HNE) 
 
Adutos proteicos de 4-HNE formados por modificações em 
lisina, histidina, ou cisteína foram quantificados através de um kit 
ELISA sanduíche, utilizando um ensaio imunoenzimático, de acordo 
com Kimura e colegas (2005). 
 
 
 
 
 
 
3.6.6 Oxidação e nitração proteíca 
 
3.6.6.1 Carbonilação de proteínas 
 
Os grupos carbonilas foram quantificados por meio da reação 
com dinitrofenil-hidrazina (DNPH) para avaliar o dano oxidativo a 
proteínas, como descrito previamente por Levine et al. (1994). A 
absorbância foi lida a 370 nm. 
 
3.6.6.2 3-Nitrotirosina (3-Nitro) 
 
A quantificação de 3-Nitro foi realizada usando o kit de ensaio da 
Biolabs Celular®. A quantidade de 3-Nitro nas amostras foi 
determinada por comparação com uma curva padrão. 
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3.6.7 Atividade de enzimas antioxidantes 
 
3.6.7.1 Superóxido dismutase (SOD) 
 
A atividade da SOD foi determinada pela inibição da auto-
oxidação da adrenalina e mensurada por espectrofotômetro, conforme 
descrito por Bannister e Calabrese (1987).  
 
3.6.7.2 Catalase (CAT) 
 
A atividade da CAT foi determinada, através por 
espectrofotômetro, pela análise da taxa de decaimento da absorbância 
do peróxido de hidrogênio em 240 nm (Aebi, 1984). 
3.6.7.3 Glutationa peroxidase (GPx) 
 
A atividade da GPx foi medida utilizando o kit de ensaio por 
Cayman Chemical®. Uma unidade de GPx é definida como a 
quantidade de enzima que irá causar a oxidação de 1,0 nmol de NADPH 
a NADP+ por minuto a 25°C. 
 
3.6.7.4 Glutationa redutase (GR) 
 
A atividade de GR foi medida utilizando o kit de ensaio por 
Cayman Chemical®. Uma unidade de GR foi determinada pela 
quantidade de enzima que causou a oxidação de 1,0 nmol de NADPH a 
NADP+ por minuto a 25°C. 
 
3.6.8 Determinação de proteínas 
  
Todos os parâmetros bioquímicos foram normalizados para o teor 
de proteína usando albumina bovina como padrão (Lowry, 1951). 
 
3.7 Análises Estatísticas 
 
Todos os dados estão apresentados com média ± erro padrão da 
média. As diferenças entre os grupos experimentais foram determinadas 
por ANOVA três vias seguido pelo teste post-hoc de Tukey. Os 
resultados obtiveram diferenças significativas quando p < 0,05. 
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4 RESULTADOS 
 
A figura 3 demonstra os efeitos comportamentais do tratamento 
com NAC e/ou DFX, em ratos submetidos ao protocolo de ECM. No 
teste do campo aberto (Figura 3A), não foram observadas diferenças no 
número de crossings para nenhum dos grupos avaliados. No teste do 
consumo de alimento doce (Figura 3B), o protocolo de ECM diminui a 
ingestão de doce, quando comparado ao grupo controle. Além disso, os 
tratamentos com NAC e com a associação de NAC+DFX reverteram 
essa alteração comportamental. Além disso, o tratamento com NAC 
e/ou DFX per se não alterou o consumo de alimento doce.  
A quantificação de superóxido e TBARS em partículas 
submitocondriais e TBARS em tecido total estão apresentados na 
Figura 4. Não foram observadas diferenças nos níveis de superóxido 
em nenhuma das estruturas cerebrais avaliadas dos animais submetidos 
ao ECM. No entanto, a administração de NAC e/ou DFX diminuíram os 
níveis de superóxido em partículas submitocondriais na amígdala dos 
ratos submetidos ao protocolo de ECM, quando comparado ao grupo 
controle. Ainda na amígdala, o tratamento com DFX e NAC+DFX per 
se também diminuíram os níveis de superóxido mitocondrial (Figura 
4A).  
Os níveis de TBARS em partícula submitocondrial não foram 
alterados nos grupos submetidos ao protocolo de ECM tratados com 
salina, em todas as estruturas cerebrais avaliadas. O tratamento com 
DFX per se diminuiu os níveis de TBARS em partícula submitocondrial 
no hipocampo e no córtex frontal e a administração de NAC+DFX per 
se diminuiu esse parâmetro apenas no hipocampo. Nos grupos ECM, a 
combinação de NAC+DFX diminui os níveis de TBARS em partícula 
submitocondrial no hipocampo e na amígdala, e a administração de 
DFX diminuiu esse parâmetro no córtex frontal (Figura 4B).  
Os ratos submetidos ao protocolo de ECM apresentaram os 
níveis de TBARS aumentado no tecido total de hipocampo e amígdala. 
A administração NAC preveniu esse aumento em todas as estruturas 
cerebrais avaliadas. O tratamento com DFX reverteu o aumento de 
TBARS na amígdala e no hipocampo. Já o tratamento associado de 
NAC e DFX reverteu o aumento de TBARS apenas na amígdala de 
ratos submetidos ao protocolo de ECM (Figura 4C). 
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Figura 3. Teste do Campo Aberto. Avaliação da atividade locomotora (número de 
crossings) (A) e do número de péletes de alimento doce (B) após o tratamento com 
NAC, DFX ou NAC + DFX em ratos submetidos ao ECM. A diferença entre os 
grupos foi avaliada através da ANOVA de três vias, seguida pelo teste post-hoc de 
Tukey. *p < 0,05 quando comparado com o grupo controle (Controle x SAL). #p < 
0,05 quando comparado com o grupo ECM x SAL.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 Fonte: do autor. 
 
Na Figura 5 está apresentado o dano oxidativo à proteína através 
da avaliação dos níveis de proteínas carboniladas no modelo animal 
induzido por ECM. O protocolo de ECM aumentou o dano oxidativo a 
proteínas somente no córtex frontal dos ratos estressados e o tratamento 
com NAC e/ou DFX reverteu esse dano. A administração de NAC e/ou 
DFX nos grupos controles e nos grupos ECM diminuíram os níveis de 
carbonilação de proteínas no hipocampo e na amígdala dos ratos, 
quando comparados com os grupos Controle+SAL e ECM+SAL. 
A Figura 6 mostra os efeitos do NAC ou DFX sobre a atividade 
das enzimas antioxidantes, SOD e CAT, em ratos submetidos ao 
protocolo de ECM. Como pode ser observado na Figura 6A o protocolo 
de ECM não alterou a atividade da SOD em nenhuma das estruturas 
cerebrais avaliadas. A administração per se de DFX ou a associação de 
NAC+DFX aumentaram a atividade da SOD no córtex frontal e na 
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amígdala dos ratos do grupo controle. Além disso, a administração 
isolada de NAC no grupo ECM aumentou a atividade da SOD apenas 
no hipocampo. A administração isolada de DFX aumentou os níveis da 
SOD no hipocampo e córtex frontal dos ratos estressados. Já o 
tratamento associado de NAC + DFX no grupo ECM aumentou os 
níveis de SOD em todas as estruturas avaliadas. 
 
Figura 4. Efeitos do tratamento com NAC, DFX ou NAC + DFX em Superóxido 
em partículas submitocondriais (A), Espécies reativas ao ácido tiobarbitúrico 
(TBARS) em partículas submitocondriais (B) e espécies reativas ao ácido 
tiobarbitúrico (TBARS) em tecido total (C) no hipocampo, córtex frontal e amígdala 
de ratos submetidos ao ECM. A diferença entre os grupos foi avaliada através da 
ANOVA de três vias, seguida pelo teste post-hoc de Tukey. *p < 0,05 quando 
comparado com o grupo controle (Controle x SAL). #p < 0,05 quando comparado 
com o grupo ECM x SAL. 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fonte: do autor. 
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Figura 5. Efeitos do tratamento com NAC, DFX ou NAC + DFX em proteínas 
carboniladas no hipocampo, córtex frontal e amígdala de ratos submetidos ao ECM. 
A diferença entre os grupos foi avaliada através da ANOVA de três vias, seguida 
pelo teste post-hoc de Tukey. *p < 0,05 quando comparado com o grupo controle 
(Controle x SAL). #p < 0,05 quando comparado com o grupo ECM x SAL. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
A exposição ao ECM também não alterou a atividade da CAT, 
em nenhuma das estruturas cerebrais avaliadas (Figura 6B). O 
tratamento isolado de NAC aumentou a atividade da CAT no 
hipocampo e amígdala dos animais do grupo ECM. O tratamento com 
DFX aumentou a atividade da CAT apenas na amígdala dos animais 
submetidos ao ECM. O tratamento associado de NAC + DFX também 
aumentou a atividade da CAT no córtex frontal e amígdala dos ratos 
estressados. 
Na Figura 7, está representado o desempenho locomotor dos 
animais submetidos ao modelo animal de mania induzido por PSP em 
camundongos (número de crossings). A administração dos 
antioxidantes, NAC e/ou DFX per se não alterou a atividade locomotora 
nos animais. No entanto, a PSP induziu aumentou a atividade 
locomotora dos animais, um comportamento considerado do tipo 
maníaco. Essa alteração comportamental foi prevenida pela 
administração da associação de NAC e DFX. Por outro lado, a 
administração isolada destes antioxidantes não alterou o comportamento 
do tipo maníaco induzido pela PSP. 
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Figura 6. Efeitos do tratamento com NAC, DFX ou NAC + DFX sobre a atividade 
da superóxido dismutase (SOD) e da atividade da catalase (CAT) no hipocampo, 
córtex frontal e amígdala de ratos submetidos ao ECM. A diferença entre os grupos 
foi avaliada através da ANOVA de três vias, seguida pelo teste post-hoc de Tukey. 
*p < 0,05 quando comparado com o grupo controle (Controle x SAL). #p < 0,05 
quando comparado com o grupo ECM x SAL. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fonte: do autor. 
 
A administração de NAC per se diminuiu os níveis de TBARS 
no hipocampo e no córtex frontal dos ratos e a combinação de 
NAC+DFX per se diminuíram esses parâmetros apenas no córtex 
frontal. A Figura 8 mostra três parâmetros de dano oxidativo à lipídeo 
no modelo animal de mania induzido pela PSP. Na Figura 8A, é 
evidenciado que os níveis de HPL no hipocampo e córtex frontal de 
camundongos estão aumentados nos animais submetidos à PSP.  A 
administração combinada de NAC + DFX preveniu o aumento de HPL 
induzido pela PSP, em ambas as estruturas cerebrais avaliadas. No 
hipocampo, o tratamento com DFX não impediu o aumento de HPL 
induzido pela PSP e administração NAC aumentou ainda mais os níveis 
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de HPL no grupo PSP. No córtex frontal, a administração isolada de 
NAC ou DFX não alterou o aumento do HPL induzido pela PSP. 
 
Figura 7. Teste de campo aberto. Avaliação da atividade locomotora (número de 
crossings) após o tratamento com NAC, DFX ou NAC + DFX em camundongos 
submetidos à PSP. A diferença entre os grupos foi avaliada através da ANOVA de 
três vias, seguida pelo teste post-hoc de Tukey. *p < 0,05 quando comparado com o 
grupo controle (Controle x SAL). #p < 0,05 quando comparado com o grupo PSP x 
SAL. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Os níveis de TBARS no hipocampo e no córtex frontal de 
camundongos estão apresentados na Figura 8B. No entanto, não houve 
alterações nos níveis de TBARS nessas estruturas e em nenhum dos 
grupos experimentais. 
Os camundongos submetidos ao protocolo de PSP também 
apresentaram um aumento dos níveis de 4-HNE no hipocampo e no 
córtex frontal (Figura 8C). A administração associada de NAC e DFX 
preveniu o aumento dos níveis de 4-HNE induzido pela PSP, em ambas 
as estruturas cerebrais avaliadas. A administração isolada dos 
antioxidantes NAC ou DFX não foram capazes de proteger o cérebro 
contra o aumento nos níveis de 4-HNE induzidos pela PSP em 
camundongos. 
A Figura 9A mostra os níveis de proteínas carboniladas no 
hipocampo e no córtex frontal de camundongos. A PSP levou ao 
aumento dos níveis de grupamentos carbonila no hipocampo de 
camundongos e o tratamento com NAC e/ou DFX não foram capazes de 
reverter esta alteração. Além disso, a associação de NAC+DFX 
aumentou os níveis de grupamentos carbonila no córtex frontal dos 
camundongos submetidos à PSP. 
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Figura 8. Efeitos do tratamento com NAC, DFX ou NAC + DFX em hidroperóxido 
lipídico (HPL) (A), espécies reativas ao ácido tiobarbitúrico (TBARS) (B) e 4-
hidroxinonenal (4-HNE) (C) no hipocampo e córtex frontal de camundongos 
submetidos à PSP. A diferença entre os grupos foi avaliada através da ANOVA de 
três vias, seguida pelo teste post-hoc de Tukey. *p < 0,05 quando comparado com o 
grupo controle (Controle x SAL). #p < 0,05 quando comparado com o grupo PSP x 
SAL.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fonte: do autor. 
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A Figura 9B mostra os níveis de 3-Nitro, que também é 
considerado um indicador ou marcador de danos à proteína. A PSP 
aumentou os níveis de 3-Nitro no hipocampo e no córtex frontal de 
camundongos submetidos à PSP. A administração associada de NAC + 
DFX preveniu parcialmente o aumento dos níveis de 3-Nitro induzido 
pela PSP, em ambas as estruturas cerebrais avaliadas. No hipocampo, a 
administração isolada de DFX, mas não NAC, preveniu parcialmente o 
aumento da 3-Nitro induzida pela PSP. No córtex frontal, a 
administração de NAC parcialmente preveniu e administração DFX 
potencializou o aumento da 3-nitro induzida pela PSP em 
camundongos. 
 
Figura 9. Efeitos do tratamento com NAC, DFX ou NAC + DFX em proteínas 
carboniladas (A) e 3-nitrotirosina (3-nitro) (B) no hipocampo e córtex frontal de 
camundongos submetidos à PSP. A diferença entre os grupos foi avaliada através da 
ANOVA de três vias, seguida pelo teste pos-hoc de Tukey. *p < 0,05 quando 
comparado com o grupo controle (Controle x SAL). #p < 0,05 quando comparado 
com o grupo PSP x SAL. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fonte: do autor. 
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As atividades de GPx e GR no hipocampo e no córtex frontal de 
camundongos submetidos à PSP são demonstradas na Figura 10. A PSP 
aumentou a atividade da GPx no hipocampo e no córtex frontal dos 
camundongos submetidos ao protocolo de PSP. Os tratamentos isolados 
de NAC ou DFX não foram capazes de proteger o cérebro contra esta 
alteração enzimática, em ambas as estruturas cerebrais avaliadas. Além 
disso, o tratamento associado de NAC + DFX potencializou o aumento 
da atividade da GPx induzido pela PSP no hipocampo, mas não no 
córtex frontal. Nesta última estrutura, a administração de NAC e/ou 
DFX nos grupos controle aumentou a atividade da GPx (Figura 10A). 
 
 
Figura 10. Efeitos do tratamento com NAC, DFX ou NAC + DFX sobre a atividade 
da glutationa peroxidades (GPx) (A) e sobre a atividade da glutationa redutase (GR) 
(B) no hipocampo e córtex frontal de camundongos submetidos à PSP. A diferença 
entre os grupos foi avaliada através da ANOVA de três vias, seguida pelo teste post-
hoc de Tukey. *p < 0,05 quando comparado com o grupo controle (Controle x 
SAL). #p < 0,05 quando comparado com o grupo PSP x SAL. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fonte: do autor. 
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O protocolo de PSP também aumentou a atividade de GR 
no hipocampo e no córtex frontal de camundongos, além de que todos 
os tratamentos com antioxidantes não foram capazes de prevenir esta 
alteração enzimática (Figura 10B). 
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5 DISCUSSÃO 
 
Modelos animais de transtornos psiquiátricos, como o TDM e o 
TB, são ferramentas de extrema importância para avaliar a 
neurobiologia e encontrar novos alvos para o tratamento destes 
transtornos. Assim, um modelo animal de transtorno psiquiátrico deve 
apresentar três características principais: I) habilidade do modelo em 
mimetizar sintomas do determinado transtorno (validade de face); II) 
habilidade do modelo em mimetizar características fisiopatológicas do 
transtorno (validade de constructo) e III) os sintomas induzidos no 
modelo devem ser revertidos e/ou prevenidos por fármacos clássicos, 
usados na clínica médica para o tratamento do determinado transtorno 
(validade preditiva) (Machado-Vieira et al., 2004). Então, além da 
avaliação comportamental, este estudo avaliou parâmetros de estresse 
oxidativo e a eficácia do tratamento com os antioxidantes NAC e ou 
DFX nos modelos animais de depressão e mania. 
Os resultados comportamentais deste estudo mostram que o 
protocolo de ECM induziu anedonia em ratos, que é um comportamento 
tipo depressivo caracterizado pela diminuição da ingestão de alimento 
doce. Estes dados corroboram com estudos anteriores, que também 
observaram anedonia em ratos submetidos ao mesmo protocolo de ECM 
(Garcia et al., 2009; Fortunato et al., 2010; Réus et al., 2012). Os 
tratamentos com NAC e NAC+DFX foram capazes de reverter essa 
diminuição do consumo de alimento doce, sugerindo um efeito 
antidepressivo desses tratamentos antioxidantes.  
 A anedonia é um sintoma clínico de depressão, assim, sugere-
se que a administração isolada de NAC ou em associação à DFX 
exerceu efeito antidepressivo. Estudos básicos e clínicos também 
demonstram propriedades antidepressivas do NAC. O estudo de Ferreira 
et al. (2008) mostrou que a NAC em diferentes doses (15, 50 e 150 mg / 
kg) causou efeitos antidepressivos em ratos submetidos ao teste da 
natação forçada. Além disso, Magalhães et al. (2011) realizaram uma 
pesquisa clínica, controlada com placebo, para avaliar os efeitos do 
tratamento adjuvante de NAC para o TB.  
O protocolo de PSP induziu hiperlocomoção em camundongos, 
que é considerado um comportamento do tipo maníaco (Decker et al., 
2000).  Estudos anteriores também demonstraram que a PSP induz 
hiperatividade, a qual é revertida pelo tratamento com lítio (Gessa et al., 
1995; Benedetti et al., 2008; Armani et al., 2012). Juntos com os 
resultados deste estudo, esses dados mostram que a PSP é um bom 
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modelo animal para estudar novos alvos terapêuticos para o TB. Além 
disso, a PSP pode ser considerada também uma importante ferramenta 
para a compreensão da etiologia deste transtorno, pois as alterações do 
ciclo circadiano são observadas em pacientes bipolares, principalmente 
durante os episódios maníacos (Berns e Nemeroff, 2003). O tratamento 
associado de NAC e DFX foi capaz de prevenir a hiperlocomoção 
induzida pela PSP. Um estudo prévio demonstrou que NAC preveniu a 
hiperlocomoção induzida por meta-anfetamina em ratos, sugerindo 
também que o NAC pode ter propriedades antimaníacas (Fukami et al., 
2004). Além disso, dois diferentes estudos de um mesmo grupo 
investigaram a eficácia da NAC no tratamento para o TB. Estes estudos 
demonstraram que o tratamento adjunto com NAC foi efetivo no 
tratamento de episódios depressivos em pacientes bipolares (Magalhães 
et al., 2011) e também em episódios de mania e hipomania (Magalhães 
et al., 2013). Juntos, os dados aqui apresentados e estudos prévios 
sugerem que a administração de NAC e DFX pode ser considerada uma 
nova possibilidade para o tratamento adjuvante do TB, pois a 
combinação desses fármacos age tanto em comportamentos tipo 
maníaco quanto em comportamentos do tipo depressivo. 
Além disso, os resultados do presente estudo demonstraram que 
tanto no protocolo de ECM quanto no de PSP ou o tratamento com os 
antioxidantes não alteraram a atividade locomotora nos grupos 
controles. Estes resultados sugerem que os efeitos da NAC e/ou DFX 
sobre o comportamento do tipo depressivo e sobre o comportamento 
tipo maníaco não foram justificados pela hiperatividade ou sedação, 
respectivamente.  
Está bem descrito na literatura que a NAC modula algumas vias 
de neurotransmissores, incluindo o glutamato e a dopamina (Dean et al., 
2011). A NAC é convertida em cisteína, que está envolvida no antiporte 
do glutamato, que ocorre principalmente em células gliais e é uma das 
formas de regulação extracelular desse neurotransmissor (Baker et al., 
2002; Lafleur et al., 2006). Além disso, o glutamato combinado com 
glicina e cisteína são necessários para a produção de 
 glutationa, o que também acaba regulando diretamente a 
quantidade de glutamato presentes no espaço extracelular (Ogita et al., 
1986; Varga et al., 1997). A respeito do DFX, alguns estudos mostraram 
seu efeito neuroprotetor contra danos neuronais dopaminérgicos (Zhang 
et al., 2005; Valvassori et al., 2008). Zhang et al. (2005) demonstraram 
que a administração de DFX na substância nigra tem efeitos protetores 
contra a morte neuronal dopaminérgica induzida por lactacistina.  
57 
 
 
 
Além disso, estudos prévios demonstraram que uma hipótese 
para a causa da depressão é a deficiência funcional de monoaminas, 
como a dopamina. Os sistemas mesolímbicos e mesocorticais 
dopaminérgicos estão envolvidos com a anedonia, podendo este sintoma 
ser revertido por um antagonista do receptor de dopamina D2, o 
haloperidol. (Gold et al., 1988; Muscat et al., 1992). Assim, o protocolo 
de ECM, que causou sintoma anedônico e foi revertido pelo tratamento 
associado de NAC e DFX, parece ter um envolvimento 
monoaminérgico com a depressão. No entanto, o sistema 
glutamatérgico também tem sido apontado como um importante alvo 
para a fisiopatologia e tratamento do TDM, sendo evidenciado aumento 
dos níveis de glutamato no soro de pacientes depressivos (Mitani et al., 
2006). Neste sentido, foi observado em diversos estudos que 
antagonistas de D-aspartato-metil-N (NMDA) apresentam propriedades 
antidepressivas (Garcia et al., 2009; Réus et al., 2010; 2011; 2012). É 
bem conhecido que o excesso de glutamato leva ao aumento do influxo 
de cálcio celular, este aumento das concentrações de cálcio intracelular 
pode levar ao aumento de EROs e à ativação das vias de sinalização de 
apoptose (Dawson et al., 1994).  
Além disso, há a evidência de que a PSP leva ao aumento de 
receptores D1 nas áreas límbicas (Spanegel et al., 1992), aumento dos 
níveis de dopamina nigrostriatal, o qual foi prevenido com o bloqueio 
de receptores D2 pelo haloperidol (Proença et al., 2014). Uma meta-
análise recente revelou que os níveis de glutamato, medidos por 
espectroscopia de ressonância magnética, são elevados em cérebro em 
pacientes com TB (Gigante et a., 2012). Portanto, pode-se sugerir que, 
talvez, os efeitos antioxidantes, antidepressivos e antimaníacos da 
administração associada com NAC e DFX contra o estresse induzido 
pelo ECM e a hiperatividade induzida pela PSP observados neste 
estudo, podem estar relacionados aos seus efeitos sobre o sistema 
dopaminérgico e glutamatérgico.  
Este estudo também mostrou que ratos expostos ao protocolo 
ECM apresentaram um aumento nos níveis de superóxido no córtex 
frontal e nos níveis TBARS em partículas submitocondriais do córtex 
frontal e amígdala. Além disso, um aumento dos níveis de TBARS em 
tecido total no hipocampo e amígdala e um aumento dos níveis de 
proteínas carboniladas no córtex frontal também foram observados nos 
ratos submetidos ao protocolo de ECM. Juntos estes dados indicam que 
o estresse induzido pelo ECM causou dano oxidativo no cérebro de 
ratos. É importante notar que a mitocôndria é um grande produtor de 
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EROs, além de que durante a transferência de elétrons na cadeia 
respiratória mitocondrial gera superóxido, que por sua vez provoca 
danos à lipídios e proteínas (Giacco e Brownlee, 2010). Isto pode 
explicar o aumento de TBARS e formação de grupamentos carbonila no 
cérebro de ratos. De fato, o cérebro é vulnerável ao estresse oxidativo 
devido à elevada taxa de consumo de oxigênio e número limitado de 
defesas antioxidantes neste tecido (Blici et al., 2001; Valko et al., 2007). 
Outro estudo pré-clínico observou uma inibição da cadeia respiratória 
mitocondrial no cérebro em animais expostos ao protocolo de ECM 
(Rezin et al., 2009), assim, estas alterações no metabolismo energético 
podem explicar o dano oxidativo. Nesta mesma linha, Barbosa e 
colaboradores (2010) relataram que o tratamento associado de NAC e 
DFX foi capaz de prevenir a inibição da cadeia respiratória mitocondrial 
no cérebro de ratos isquêmicos.  
Vários estudos têm mostrado que o estresse oxidativo 
desempenha um papel fundamental na fisiopatologia da depressão. De 
fato, o dano oxidativo à lipídio, à ácido graxo e ao DNA são relatados 
no TDM (Forlenza e Miller, 2006; Dimopoulos et al., 2008;. Maes et 
al., 1999). Além disso, o dano para os ácidos graxos de membrana pode 
causar alterações na estrutura da membrana celular, o que pode levar às 
alterações na expressão dos receptores e proteínas funcionais (Maes et 
al., 1999). Esses receptores podem estar relacionados tanto com a 
fisiopatologia quanto com o tratamento do TDM. Ainda, alterações 
destas proteínas podem causar aberrações na transdução de sinal celular, 
diferenciação celular e processos neuroprogressivos (Maes et al., 
2011b), que podem, consequentemente, contribuir para o TDM. Estudos 
anteriores demonstraram que ratos expostos ao protocolo ECM 
apresentaram aumento nos níveis de superóxido e de TBARS em PSM 
(Lucca et al., 2009a) e de proteína carbonilada (Lucca et al., 2009b) em 
tecido cerebral. Estudos clínicos demonstraram que pacientes com TDM 
possuem níveis plasmáticos de peróxido aumentados (Maes et al., 
2010). No presente estudo foi observado também um aumento de dano 
oxidativo à proteína no cérebro de camundongos submetidos à PSP. Até 
o momento, este é o primeiro estudo que avaliou os níveis de 
grupamentos carbonila e 3-Nitro no cérebro de roedores submetidos à 
PSP. No entanto, estudos usando outros modelos animais de mania têm 
demonstrado o aumento de dano oxidativo a proteínas no cérebro de 
ratos (Jornada et al., 2011; Valvassori et al., 2008). Valvassori e colegas 
(2008) demonstraram que o comportamento tipo maníaco induzido por 
dextro-anfetamina em ratos foi acompanhado pelo aumento de 
grupamentos de proteínas carboniladas no córtex frontal e hipocampo 
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de ratos. Do mesmo modo, verificou-se um aumento de dano oxidativo 
a proteínas no hipocampo e no córtex frontal de ratos submetidos ao 
modelo animal de mania induzido por ouabaína (Jornada et al., 2011). É 
importante enfatizar que, no presente estudo, não houve aumento de 
proteínas carboniladas no córtex frontal de camundongos submetidos à 
PSP, quando comparado com o grupo controle. Os estudos clínicos 
sobre o dano oxidativo a proteínas que quantifiquem os níveis de grupos 
de proteínas carboniladas em pacientes bipolares são controversos, 
alguns não apresentando diferenças significativas e outros mostrando 
um aumento nos níveis dos grupamentos carbonilas (Andreazza et al., 
2009; Magalhães et al., 2012; Andreazza et al., 2013). Um estudo 
prévio demonstrou que pacientes com TB apresentaram níveis elevados 
de proteínas carboniladas no soro, quando comparados com indivíduos 
saudáveis (Magalhães et al., 2012). No entanto, Andreazza e 
colaboradores (2009) não encontraram diferenças significativas nos 
níveis de grupos carbonilas no sangue de pacientes bipolares, quando 
comparado com o grupo controle. Em outro estudo clínico, este mesmo 
grupo de pesquisa mostrou que a carbonilação de proteínas esteve 
aumentada em sinaptossomas do córtex pré-frontal de pacientes 
bipolares (Andreazza et al., 2009). Além disso, pacientes com TB 
apresentam níveis elevados de 3-Nitro tanto em fases precoces quanto 
em fases mais tardias do transtorno (Andreazza et al., 2009). 
As atividades das enzimas antioxidantes também foram avaliadas 
nos modelos animais de transtornos do humor. Os resultados 
demonstraram que a atividade da SOD estava aumentada no hipocampo 
e na amígdala de ratos estressados tratados com SAL, isto pode estar 
relacionado com um mecanismo de compensação, devido ao aumento 
no estresse oxidativo. É mostrado ainda que, a atividade da CAT 
permaneceu inalterada em ratos submetidos ao protocolo de ECM. 
Similar a estes dados, Sahin e Gumuslu (2004) relataram que a GPx 
esteve aumentada no cérebro de ratos após a exposição ao estresse 
crônico de frio e imobilização. No entanto, outros estudos têm mostrado 
uma diminuição de glutationa, GPx, além da redução de vitamina E e 
zinco no soro de pacientes com depressão (Gawryluk et al., 2011; Maes 
et al., 2011a;. Ozcan et al., 2004). Lucca et al. (2009b) mostraram um 
aumento na atividade de CAT no cerebelo, hipocampo, estriado e 
córtex, além da diminuição da atividade da SOD no cérebro de ratos 
estressados, sugerindo que o desequilíbrio entre estas enzimas podendo 
ser relacionado com o TDM. A discrepância neste estudo pode estar 
relacionada, pelo menos em parte, com a área do cérebro analisado e 
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diferenças no protocolo experimental utilizado. A SOD é uma enzima 
antioxidante importante capaz de detoxificar o radical superóxido (O2
-
.) 
da célula, catalisando a dismutação de peróxido de hidrogénio (H2O2) 
(Fridovich, 1983). A CAT é outra enzima antioxidante que apresenta 
uma função muito semelhante ao da GPx, complementando a atividade 
da outra (Butterfield et al., 2002;. Calabrese et al., 2002), e ambos 
convertem H2O2 em O2 e H2O. A CAT tem uma atividade baixa no 
cérebro, mas tornou-se importante na remoção de H2O2 em relação a 
GPx, principalmente quando existe uma elevada concentração de H2O2, 
uma vez que a Km (concentração de substrato necessária para que a 
reação atinja a metade da velocidade máxima) de CAT para H2O2 é 
muito mais elevada do que a GPx (Halliwel e Gutteridge, 1999). 
Estudos anteriores relataram que tratamentos antidepressivos 
apresentam uma ação antioxidante. Por exemplo, foi demonstrado 
recentemente que a imipramina, um antidepressivo, e β-carbolina 
harmina, que também apresentam propriedades antidepressivas, reduziu 
o dano oxidativo e aumentou a atividade da SOD e da CAT no cérebro 
de ratos (Réus et al., 2010b). O pré- e pós-tratamento com o 
antidepressivo escitalopram foi capaz proteger contra as lesões 
neuronais isquêmicas experimentais através da regulação da expressão 
de BDNF e do estresse oxidativo (Lee et al., 2011). Além disso, o 
tratamento de longo prazo com o antidepressivo venlafaxina protegeu 
contra o dano oxidativo celular e ao DNA induzido por estresse (Abdel-
Wahab e Salama, 2011), sugerindo que a modulação farmacológica do 
dano oxidativo ao DNA induzido por estresse é um alvo importante para 
o tratamento da depressão. 
Este estudo mostra que o tratamento com NAC e DFX foi capaz 
de reduzir o dano oxidativo em partículas submitocondriais e em tecido 
cerebral de ratos estressados. Além disso, a atividade da SOD e da CAT 
ficou aumentada após o tratamento com NAC e DFX, no entanto, a 
administração associada de NAC e DFX teve um efeito mais expressivo 
do que com os tratamentos isolados. Estes resultados corroboram com 
outros estudos que mostram propriedades antioxidantes do NAC e DFX. 
De fato, Aguiar et al. (2008) demonstraram que a suplementação de 
NAC e DFX teve efeito protetor contra danos oxidativos no cérebro de 
ratos, após exercício intenso. Além disso, o tratamento com NAC+DFX 
foi capaz de reverter e prevenir o dano oxidativo causado pela d-
anfetamina (Valvassori et al., 2008). O aumento de TBARS, 
carbonilação de proteínas e produção de superóxido mitocondrial foi 
associado ao aumento da liberação de citocinas pró-inflamatórias, onde 
a NAC e a DFX também exerceram efeitos anti-inflamatórios (de Souza 
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et al., 2007). Assim, estes resultados podem ser atribuídos, pelo menos 
em parte, para as propriedades anti-inflamatórias de NAC e DFX. 
Recentemente, estudos têm considerado o TDM uma síndrome 
inflamatória (Malhi e Berk, 2007; Maes et al., 2012).  
No presente estudo, usando o modelo animal de mania induzido 
por PSP, foi avaliada as atividades da GPx e GR, que se mostraram 
aumentadas no cérebro dos camundongos privados de sono por 36 
horas. Confirmando esse resultado, Vollert e colegas (2011) 
demonstraram que a atividade de GR foi aumentada no hipocampo, 
córtex e amígdala de ratos submetidos à PSP. Entretanto, 
diferentemente desses resultados, um estudo anterior demonstrou que a 
PSP reduziu a atividade da GPx no hipocampo de ratos Wistar (Alzoubi 
et al., 2012). Esta discrepância pode ser explicada, pelo menos em  
parte, pela diferença no protocolo experimental e pela diferença 
das espécies de roedores utilizadas. Usando outro modelo animal de 
mania, um estudo anterior mostrou que o comportamento do tipo 
maníaco foi acompanhado pelas atividades aumentadas da GR e GPx 
após a administração ouabaína em ratos (Valvassori et al., 2014). Além 
disso, vários estudos clínicos têm demonstrado alterações nas atividades 
das enzimas antioxidantes em pacientes com TB (Machado-Vieira et al., 
2007; Andreazza et al., 2009; Gawryluk et al., 2011). Em amostras de 
soro de pacientes com TB a atividade da GR foi aumentada, em fases 
precoce e tardia deste transtorno (Andreazza et al., 2009). Em conjunto, 
essas evidências indicam o envolvimento da GPx e GR na fisiopatologia 
do TB.  
A estrutura molecular da NAC permite que esta substância 
atravesse facilmente as membranas celulares. Uma vez dentro da célula, 
acetilcisteína é desacetilada, formando L-cisteína, o que é essencial para 
a síntese de glutationa (Rushworth e Megson, 2014).  
É importante ressaltar que, neste estudo, a PSP aumentou a 
atividade das enzimas GPx e GR e que NAC não alterou esta disfunção 
enzimática. Apesar de os níveis de glutationa total não terem sido 
avaliados, pode-se sugerir que os danos oxidativos induzidos pela PSP 
aumentaram a atividade das enzimas antioxidantes GPx e GR.  
Por outro lado, como descrito anteriormente, NAC pode regular 
os níveis extracelulares de glutamato, através de dois mecanismos 
principais: 1) antiporte glutamato/cisteína e 2) a produção de glutationa 
(Baker et al., 2002; Lafleur et al., 2006). Considerando que o excesso de 
glutamato extracelular pode levar ao estresse oxidativo e toxicidade 
neuronal (Greenamyre, 1986; Dawson et al., 1994; Myint 2013); pode-
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se sugerir que, um dos mecanismos de proteção da NAC pode ser 
através da regulação dos níveis de glutamato. No entanto, é importante 
enfatizar que o efeito protetor observado no presente estudo, contra 
comportamento tipo maníaco e contra o dano oxidativo, foi com o 
tratamento adjunto da NAC com a DFX. 
DFX é um quelante hexadentado com uma alta afinidade e 
seletividade pelo ferro, uma molécula de DFX se liga a um átomo de 
ferro, formando um complexo estável (Kushner et al., 2001). O ferro é 
um metal essencial para a maioria dos organismos. No entanto, o 
excesso de ferro causa estresse oxidativo através da produção de 
radicais hidroxilas altamente tóxicos através da reação de 
Fenton/Haber-Weiss. Os efeitos neuroprotetores de DFX têm sido 
relacionados com a sua capacidade de inibir essas reações de radicais 
livres dependentes de ferro (Halliwell, 1987, 1989; Valvassori et al., 
2008). No presente estudo, os efeitos protetores da NAC combinados 
com os de DFX foram capazes de proteger contra o comportamento tipo 
maníaco e contra o dano oxidativo no cérebro de camundongos 
submetidos à PSP. 
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6 CONCLUSÕES 
 
Os dados apresentados mostram que o modelo animal de 
depressão induzida por ECM foi capaz de mimetizar o comportamento 
tipo depressivo e também alterações bioquímicas, semelhantes àquelas 
observadas em pacientes depressivos. O tratamento associado de NAC e 
DFX foi capaz de reverter a anedonia induzida pelo ECM, bem como o 
dano oxidativo. 
Da mesma forma, o modelo animal de mania induzido por PSP 
também mimetizou o comportamento do tipo maníaco e alterações 
bioquímicas associadas ao TB. O tratamento combinado de NAC com 
DFX foi capaz de reverter a hiperlocomoção e contra o dano oxidativo 
induzidos pelo PSP. 
Em conjunto, estes resultados indicam que o estresse oxidativo e 
os mecanismos antioxidantes são importantes para ajudar no 
entendimento da fisiopatologia e para o desenvolvimento de novos 
tratamentos para os transtornos do humor. No entanto, mais estudos 
clínicos e pré-clínicos são necessários para que se possa sugerir este 
tratamento adjuvante para a terapêutica dos transtornos do humor. 
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